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Неонатальный период – это важный период, характеризующийся многочисленными физиоло-
гическими особенностями, которые вызваны адаптацией к внеутробной жизни. Недоношенные 
дети отличаются периодом адаптации от своих доношенных сверстников. В данном обзоре 
кратко представлены особенности обменных процессов, характерные черты гормонального 
профиля недоношенного новорожденного, а также последние мировые научные исследования, 
посвященные данной проблеме.
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Недоношенные новорожденные и дети с низ-
кой массой тела (МТ) при рождении составля-
ют группу наибольшего риска перинатальных 
потерь и инвалидности в дальнейшем. В силу 
незрелости всех органов и систем течение неона-
тального периода и адаптации у недоношенных 

детей имеет свои особенности. Период адаптации 
к внеутробной жизни у недоношенных новорож-
денных завершается к концу 1-го месяца жизни 
и осложнен развитием многочисленных пато-
логических симптомокомплексов [1, 2]. Целью 
данного обзора явились обобщение и системати-
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зация данных литературы за последние 10 лет 
об особенностях гормонально-метаболического 
профиля у недоношенных детей.

Углеводный обмен. Энергетические потреб-
ности плода полностью обеспечивает глюкоза, 
поступающая от матери. После рождения ребен-
ка его энергетические потребности поначалу 
покрывает материнская глюкоза, которая при-
сутствует в крови пупочной вены, а также глю-
коза, образовавшаяся в результате гликогено-
лиза в печени. Однако запасы гликогена печени 
быстро истощаются, поэтому у всех новорожден-
ных на первом–втором часу жизни отмечается 
падение концентрации глюкозы в плазме крови. 
В дальнейшем концентрация глюкозы зависит 
от активации гормональной системы, регулиру-
ющей процессы гликогенолиза, глюконеогенеза 
из лактата и аминокислот, утилизации глюкозы 
тканями организма и начала энтерального и/или 
парентерального питания [1, 2].

Причины гипогликемии могут быть как тран-
зиторными, так и постоянными. Самой частой 
причиной транзиторной гипогликемии является 
срыв метаболической адаптации у младенцев 
группы риска в период начала энтерального и/
или парентерального питания. Транзиторные 
формы гипогликемий сопровождают различ-
ные патологические состояния перинатального 
периода (асфиксия, сепсис, респираторный дис-
стресс-синдром и др.) или могут возникать из-за 
временного гиперинсулинизма у новорожден-
ных от матерей с гестационным диабетом и дру-
гими нарушениями углеводного обмена, а также 
у новорожденных детей с задержкой внутриу-
тробного развития (ЗВУР) (МТ при рождении 
<10-го перцентиля для гестационного возраста 
(ГВ)) [3, 4]. Недоношенные и малые для ГВ ново-
рожденные имеют меньшие запасы гликогена 
и жира по сравнению с доношенными детьми и 
детьми без ЗВУР. Эти особенности в сочетании с 
гиперинсулинемией увеличивают риск развития 
гипогликемии [5]. Состояние гипогликемии у 
недоношенных новорожденных на сегодняшний 
день подробно изучено, в нашей стране в 2015 г. 
Российской ассоциацией специалистов перина-
тальной медицины были утверждены клиниче-
ские рекомендации по диагностике и лечению 
гипогликемии новорожденных [6].

Иначе складывается ситуация с изучением 
гипергликемии. Американские исследователи 
выявили гипергликемию у 50% новорожден-
ных с экстремально низкой МТ при рождении 
[7]. Среди недоношенных новорожденных гипер-
гликемия в подавляющем большинстве случаев 
ассоциирована с внутривенным введением рас-
творов глюкозы – одного из основных компонен-
тов парентерального питания, редко с неонаталь-
ным сахарным диабетом [8]. Так, проспективное 
исследование непрерывного мониторинга глюко-
зы у 188 недоношенных новорожденных с очень 
низкой (менее 1500 г) (ОНМТ) и экстремально 
низкой (менее 1000 г) (ЭНМТ) МТ в течение 1-й 
недели жизни показало, что 80% детей имели 

уровень глюкозы выше 8 ммоль/л (144 мг/дл) 
и 30% пациентов имели содержание глюкозы 
более 10 ммоль/л (180 мг/дл) в течение более чем 
10% времени мониторинга [9]. Гипергликемия 
является частой проблемой для недоношенных 
детей с ОНМТ и ЭНМТ, получающих глюкозу 
внутривенно и, согласно одной из гипотез, свя-
зана с недостаточной выработкой проинсули-
на незрелой поджелудочной железой, однако 
появляется большое количество исследований, 
которые демонстрируют, что в патогенезе гипер-
гликемии у недоношенных детей преобладает 
снижение чувствительности к инсулину в пери-
ферических тканях, следовательно, недоношен-
ный ребенок продолжает выработку глюкозы, 
несмотря на развитие гипергликемии [10]. Так, в 
2009 г. итальянскими учеными были опублико-
ваны результаты исследования уровня инсулина 
и глюкагона у недоношенных новорожденных. 
В исследовании принимали участие 48 детей. 
Авторы изучали взаимосвязь ГВ, МТ, пола, спо-
соба родоразрешения, респираторной поддерж-
ки с уровнем глюкозы, инсулина и глюкагона 
в плазме крови. Кровь для анализа была взята 
при рождении и на 5–7-й день жизни. Авторы 
отметили отрицательную корреляцию между 
уровнем инсулина и ГВ (р<0,05). На 5–7-й день 
жизни уровень инсулина был значительно выше 
у новорожденных с ГВ ≤27 недель (p<0,02), у лиц 
женского пола (p<0,02), а также у младенцев, 
рожденных по экстренным показаниям путем 
кесарева сечения (p<0,05) [11].

Интересно, что многие исследователи демон-
стрируют в своих работах тот факт, что секреция 
инсулина у недоношенных детей имеет гендер-
ные различия. Девочки имеют более высокую 
секрецию инсулина, при аналогичных концен-
трациях глюкозы крови, чем мальчики [11, 12].

Кроме того, получены доказательства, сви-
детельствующие о вкладе дисметаболизма глю-
кагона и инсулинорезистентности в патогенез 
гипергликемии. Одна из работ, опубликованная 
в 2014 г., иллюстрирует, что малый ГВ связан с 
высоким уровнем глюкагона и резистентностью 
к инсулину. В исследовании принимали участие 
52 новорожденных ребенка, у которых оцени-
вались уровни глюкагона, инсулина и индекс 
инсулинорезистентности (HOMA-IR) в пуповин-
ной крови. Новорожденные были поделены на 3 
группы в зависимости от ГВ: 1-я группа с ГВ ≤30 
недель; 2-я – 35–37 недель и 3-я – доношенные 
дети ≥38 недель. У детей из группы с ГВ менее 
30 недель содержание глюкагона оказалось мак-
симальным (р<0,001) по сравнению с другими 
группами (533±116 против 211±28 и 222±20 пг/
мл соответственно), подобная картина наблю-
далась и с уровнем инсулина (8,61±2,48 против 
3,98±0,94 и 4,56±1,2 мМЕ/л соответственно). 
Индекс HOMA-IR был выше (р<0,001) в 1-й 
группе по сравнению с другими группами [13].

Таким образом, гипергликемия у детей с 
ЭНМТ и ОНМТ ассоциирована с высоким содер-
жанием инсулина, глюкагона, инсулинорези-
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стентностью, а гиперинсулинизм более характе-
рен для девочек.

Жировой обмен. Через 2–3 ч после рожде-
ния содержание глюкозы в крови у новорожден-
ных понижается до гипогликемических вели-
чин. Охлаждение тела ребенка, наступающее 
после рождения в связи с переходом из материн-
ского организма в новую среду обитания, обе-
спечивает выброс гормонов (тироксина, в бурой 
жировой ткани – норадреналина, при развитии 
гипогликемии – глюкагона), которые активи-
руют расщепление триглицеридов (ТГ) с обра-
зованием жирных кислот. В крови повышается 
концентрация неэстерифицированных жирных 
кислот (НЭЖК), которые потом используются на 
энергетические цели. Поскольку у ребенка в пер-
вые сутки после рождения белки как источник 
энергии практически не метаболизируются, а 
углеводов крайне мало, то главным эндогенным 
источником энергии для новорожденных явля-
ются НЭЖК [14].

В исследовании, проведенном в Японии, 
образцы пуповинной крови недоношенных 
новорожденных имели более высокие концен-
трации липопротеинов очень низкой плотно-
сти (ЛПОНП), а также подклассов холестерин-
липопротеины низкой плотности (ХС-ЛПНП) и 
холестерин-липопротеины высокой плотности 
(ХС-ЛПВП) по сравнению с их доношенными 
сверстниками [15].

Donegá и соавт. сообщили, что кон-
центрация общего ХС, ЛПНП, ХС-ЛПВП 
и аполипопротеина-В (апо-В) были выше 
(p<0,0001), а уровень ТГ был ниже (p<0,0018) у 
недоношенных, чем у доношенных новорожден-
ных [16].

Иранскими учеными в 2014 г. изучалось 
содержание общего ХС, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, 
ТГ, апо-А, апо-В в пуповинной крови новорож-
денных различного ГВ. Концентрация ТГ, обще-
го ХС и ХС-ЛПНП доношенных и недоношен-
ных детей достоверно различались (р<0,05). 
Максимальное содержание ТГ и низкий уровень 
общего ХС были зарегистрированы у доношен-
ных новорожденных (р>0,05) [17].

Противоположный результат был у индий-
ских ученых, по данным которых существовала 
значительная отрицательная корреляция между 
уровнем ТГ и ГВ (г=–0,197, р<0,05) [18]. Другое 
исследование из Ирана показало половые разли-
чия в липидном профиле. Так, уровень общего 
ХС и ХС-ЛПВП у новорожденных девочек был 
выше, чем у мальчиков (p=0,02) [19].

Эти различия в результатах исследований 
указывают на необходимость дальнейших иссле-
дований липидного профиля на больших выбор-
ках.

Белковый обмен. Потребность в белке у недо-
ношенных детей в 3–4 раза превышает аналогич-
ную у их доношенных сверстников. Исходя из 
уровней окисления, синтеза и экскреции азо-
тистых веществ, можно заключить, что между 

24-й и 30-й неделями гестации потребность в 
аминокислотах составляет 3,6–4,8 г/кг/сут. 
Между 30-й и 36-й неделей скорость прироста 
белка снижается, соответственно снижаются и 
потребности до 2–3 г/кг/сут [20]. Оптимальное 
количество белка или аминокислот в питании 
определяется ГВ ребенка, так как композицион-
ный состав тела меняется по мере роста плода. 
У наименее зрелых плодов в норме скорость син-
теза белка выше, чем у более зрелых, большую 
долю во вновь синтезированных тканях зани-
мает белок [21]. Содержание же общего белка 
в сыворотке крови у недоношенных новорож-
денных может быть ниже, чем у родившихся в 
срок (36–60 г/л) [22]. Средний уровень альбу-
мина в сыворотке крови новорожденного с ГВ 
менее 37 недель колеблется в пределах 20–27 г/л 
[23]. Уровень альбумина зависит от созревания 
функции печени, характеризующийся постепен-
ным нарастанием синтеза альбумина с высокими 
эффективными возможностями по связыванию 
эндогенных метаболитов и параллельным угаса-
нием синтеза α-фетопротеина [24].

Низкий уровень альбумина сыворотки крови 
в первые сутки жизни является независимым 
предиктором смертности у недоношенных детей 
[25]. По исследованию C.Y. Yang и соавт. более 
низкие уровни альбумина были связаны также с 
большим количеством перинатальных осложне-
ний (бронхолегочная дисплазия, ретинопатия), 
патологией нескольких органов, а также с искус-
ственной вентиляцией легких (ИВЛ), в результа-
те чего растет продолжительность госпитализа-
ции и летальность [26].

Тиреоидный статус. Гормоны щито-
видной железы (ЩЖ) играют существенную 
роль в адаптации к внеутробному развитию. 
Доказательством участия гипофизарно-тирео-
идной системы в процессах адаптации служит 
обнаружение высоких концентраций ТТГ, Т4 и 
Т3 у новорожденных во время родов и раннем 
постнатальном периоде. Новорожденный в пер-
вые часы внеутробной жизни испытывает состо-
яние гипертиреоза. Адаптационное напряжение 
у детей первых суток жизни в ряде случаев 
может привести к транзиторной недостаточно-
сти ЩЖ, встречающейся у 4,6% доношенных 
новорожденных и втрое чаще среди недоношен-
ных детей [27].

Функция ЩЖ у недоношенных детей отра-
жает относительную незрелость гипоталамо-
гипофизарно-тиреоидной оси. После родов про-
исходит выброс Т4 и ТТГ, но величина концен-
трации гормонов меньше у недоношенных ново-
рожденных, чем у доношенных. Выраженность 
этих различий зависит от ГВ [28]. Через 1 ч 
после родов повышение уровня ТТГ существен-
но меньше у детей, рожденных до 28 недель 
гестации [29]. Напротив, уровень тиреоглобули-
на высок, что отражает увеличение производства 
ЩЖ плохо йодированных предшественников 
гормонов [30].
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Кроме незрелости оси гипоталамус–гипо-
физ–ЩЖ, ведущими факторами, влияющими 
на функцию ЩЖ, являются несовершенство 
процесса продукции гормонов, сопутствующие 
заболевания (ранняя анемия недоношенных, 
сепсис, ДВС, фетальный гепатит и др.), а также 
недостаточное или чрезмерное потребление йода 
матерью в период беременности и экзогенным 
путем после родов [31]. Фетальная ЩЖ весьма 
чувствительна к ингибирующему эффекту йода, 
поступление значимого избытка йода (антисеп-
тики, контрастные вещества) в организм ново-
рожденного является одной из причин транзи-
торного неонатального гипотиреоза [32].

Новорожденные с ОНМТ имеют более чем 
14-кратное увеличение риска реализации пер-
вичного гипотиреоза (низкий Т4 с повышенным 
уровнем ТТГ), по сравнению с детьми с нормаль-
ной МТ при рождении (1:250) [33].

В целом, у недоношенных новорожденных 
наблюдаются несколько вариантов дисфункции 
ЩЖ. Наиболее распространенным из них явля-
ется транзиторная гипотироксинемия недоно-
шенных (ТГН) (низкий Т4 при нормальном ТТГ), 
которая наблюдается у 50% детей, рожденных 
до 28 недель [34]. Недоношенным новорожден-
ным необходимо около 4–8 недель, чтобы уро-
вень Т4 увеличился до значений, характерных 
для доношенных детей [35].

С практической точки зрения, очень важно, 
что низкий уровень тиреоидных гормонов в пер-
вые недели жизни сочетается с худшим невро-
логическим развитием [34]. Помимо нарушений 
психического развития, ТГН ассоциирована с 
риском возникновения детского церебрального 
паралича (ДЦП), частота которого для детей, 
перенесших тяжелую ТГН, увеличивается в 2–6 
раз [36].

Гормоны надпочечников. Активация оси 
гипоталамус–гипофиз–надпочечники (ГГН)   
имеет решающее значение в поддержании гоме-
остаза в ответ на стресс; в противном случае, у 
недоношенного ребенка будет ограниченная спо-
собность поддерживать гомеостаз после родов. 
Функция коры надпочечников у недоношенных 
детей тесно связана со сроком беременности и 
имеет важное значение в неонатальной заболева-
емости [37].

Во время рождения происходит «катехола-
миновый всплеск». Высокая концентрация кате-
холаминов увеличивает сократимость миокар-
да, периферическое сосудистое сопротивление, 
стимулирует секрецию сурфактанта, уменьшает 
продукцию и повышает всасывание жидкости в 
легких, мобилизует глюкозу и жирные кислоты 
как источники энергии и запускает термогенез 
[38].

Недоношенный новорожденный имеет более 
высокий уровень катехоламинов в крови, чем 
доношенный, при этом кесарево сечение свя-
зано с более низким уровнем катехоламинов. 
Концентрация катехоламинов в крови относи-

тельно медленнее увеличивается после рожде-
ния у недоношенных детей, но до уровней, кото-
рые примерно в 3 раза выше (норадреналин) и в 
5 раз выше (адреналин) по сравнению с доношен-
ными детьми. Недоношенные дети секретируют 
больше катехоламинов, поскольку все системы 
органов менее чувствительны к ним и необходи-
мы более высокие пороговые концентрации для 
развития ответной реакции [39].

У глубоко недоношенных новорожденных 
ожидаем риск недостаточности уровня кортизо-
ла при условиях острого заболевания и стресса 
из-за незрелости надпочечников по нескольким 
причинам. Во-первых, у недоношенных ново-
рожденных имеет место ограниченный запас 
3β-гидроксистероиддегидрогеназы (3β-ГСД) и 
других ферментов, необходимых для синтеза 
кортизола [40]. Кора надпочечников не выра-
батывает 3β-ГСД до 23 недель гестации и, как 
правило, не синтезирует кортизол de novo при-
мерно до 30 недель, плод использует прогестерон 
из плаценты для продукции кортизола, минуя 
3β-ГСД. Во-вторых, на раннем сроке гестации 
гормональная ось ГГН плода подавлена в резуль-
тате пассивной передачи материнского корти-
зола через плаценту. У глубоко недоношенного 
ребенка это подавление оси ГГН материнским 
кортизолом способствует персистированию 
незрелости оси и относительной недостаточно-
сти коры надпочечников в условиях стресса [41].

Транзиторная надпочечниковая недоста-
точность (ТНН) у недоношенных – это состоя-
ние, при котором недоношенные новорожден-
ные в послеродовом периоде имеют нормальную 
или повышенную функцию гипофиза, однако 
их надпочечники имеют временную неспособ-
ность поддерживать уровень кортизола [42]. 
Исследования показывают, что ТНН является 
фактором, ведущим к нестабильности гемодина-
мики у недоношенных новорожденных, которая 
регистрируется в первые 2 недели после рожде-
ния [43]. Нормальная функция надпочечников 
устанавливается через 2 недели после родов, по-
этому глюкокортикоид-отзывчивая гипотония 
не считается привычным явлением у детей стар-
ше 2-недельного возраста жизни [44].

В целом, необходимы дальнейшие исследо-
вания для улучшения понимания патофизиоло-
гии дисфункции ЩЖ и надпочечников у недо-
ношенных детей.

Гормоны жировой ткани (адипокиновый 
статус). В последнее десятилетие активно изу-
чаются особенности гормонального метаболизма 
в жировой ткани. Мишенью изучения являются 
адипокины, такие как лептин, адипонектин и 
висфатин.

Основное действие лептина (подавление 
аппетита и увеличение энергетических затрат) 
осуществляется через снижение продукции 
нейропептида-Y в аркуатном ядре гипоталамуса 
[45]. Кроме того, выявлено прямое действие леп-
тина на вкусовые клетки, приводящее к тормо-
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жению пищевого поведения [46]. Исследование 
ученых из Сингапура продемонстрировало кор-
реляцию концентрации лептина в сыворотке 
крови новорожденного с ГВ и антропометриче-
скими показателями их матерей. Образцы крови 
были взяты у 55 новорожденных в течение 24 ч 
после рождения. Было выявлено, что уровень 
лептина новорожденных достоверно корре-
лирует с МТ (р<0,002) и индексом МТ (ИМТ) 
(р<0,001) матери. Уровень лептина у недоно-
шенных новорожденных (0,69±1,82 нг/мл) был 
значительно ниже, чем у доношенных (2,09±2,3 
нг/мл, р=0,031) детей [47].

Таким образом, концентрация лептина в 
сыворотке крови в течение 24 ч после рождения 
ассоциирована с МТ матери, ее ИМТ и ГВ ребенка.

В отличие от других адипокинов, концен-
трация которых увеличивается с нарастанием 
массы жировой ткани, экспрессия гена адипо-
нектина и циркулирующий уровень его отрица-
тельно коррелируют с ожирением [48]. Нужно 
отметить, что со снижением МТ при ожирении 
увеличивается концентрация адипонектина в 
плазме, подтверждая тем самым, что ассоции-
рованная с ожирением гипоадипонектинемия 
является обратимой. Адипонектин повышает 
чувствительность к инсулину в различных тка-
нях [49]. В 2007 г. учеными из Греции было 
продемонстрировано различие в уровне адипо-
нектина в зависимости от ГВ. Авторами был про-
анализирован уровень адипонектина, лептина и 
инсулина у 62 недоношенных детей (средний ГВ 
32±2,1 нед) на момент выписки из стационара 
и проведено сравнение с контрольной группой. 
Уровень адипонектина оказался ниже у недоно-
шенных новорожденных при выписке из стацио-
нара (40,9±14,8 мкг/мл), чем доношенных детей 
(53,1±16 мкг/мл, р<0,01), вероятно, из-за низ-
кого содержания жировой ткани. Тем не менее, 
после корректировки МТ, влияние недоношен-
ности на уровень адипонектина не было значи-
мым. У недоношенных детей уровень адипонек-
тина коррелирует с низкой МТ для ГВ (р=0,01) 
и с увеличением МТ (р=0,03). Сывороточные 
уровни адипонектина не коррелировали с уров-
нем инсулина или лептина [50].

Уровень другого адипокина – висфатина уве-
личивается при ожирении и сахарном диабете 
2-го типа. Тем не менее, его роль в развитии диа-
бета до сих пор окончательно не выяснена [51]. 
Определение адипокинов, в т.ч. висфатина, у 
недоношенных новорожденных было проведено 
группой турецких исследователей, оценивались 
значения адипонектина, висфатина, HOMA-IR, 
уровень глюкозы и ТГ у пациентов с ОНМТ, 
ЭНМТ и доношенных новорожденных. Каждая 
из групп была разделена еще на 2 подгруппы: 
подгруппа детей с задержкой внутриутробного 
развития (SGA) и подгруппа детей, соответствую-
щих ГВ (AGA). В результате уровень висфатина, 
инсулина и HOMA-IR были достоверно выше в 
группе детей с ЭНМТ (р=0,001, р=0,001 и р<0,05 

соответственно). Уровень висфатина (p<0,05), 
инсулина (р=0,001) был достоверно выше, а ади-
понектина – достоверно ниже (p<0,05) в под-
группах SGA по сравнению с AGA в группах, 
доношенных и недоношенных новорожденных 
независимо друг от друга. Достоверной разницы 
в этих показателях между подгруппами у детей 
с ЭНМТ не было. Таким образом, авторы иссле-
дования предположили, что висфатин может 
быть использован в качестве раннего индикатора 
резистентности к инсулину [52]. Возможно, что 
наличие у ребенка ЭНМТ может быть фактором 
риска для резистентности к инсулину.

Оригинальное исследование, посвященное 
изучению статуса адипокинов, было проведено 
учеными из Китая. Цель исследования заклю-
чалась в изучении взаимосвязи между сыворо-
точным адипонектином и минеральной плотно-
стью костной ткани (МПКТ) у недоношенных 
новорожденных. Идея исследования зародилась 
исходя из данных о том, что адипонектин акти-
вирует остеобласты [53]. Выборка состояла из 72 
новорожденных, соответствующих ГВ. МПКТ 
определялась с помощью ультразвуковой денси-
тометрии левой большеберцовой кости. Медиана 
скорости распространения ультразвуковой 
волны в группе недоношенных была ниже, чем 
у доношенных детей (p<0,05). Подобная разница 
была и в уровне адипонектина, который положи-
тельно коррелировал со скоростью распростра-
нения ультразвуковой волны у недоношенных 
детей (r=0,664, р<0,05). Таким образом, авто-
ры описали положительную корреляцию уровня 
адипонектина и МПКТ у недоношенных детей 
[54].

Изучение адипокинового статуса у недоно-
шенных детей представляется крайне актуаль-
ным ввиду высокой распространенности в попу-
ляции недоношенных детей хронических неин-
фекционных заболеваний (ожирение, диабет, 
гипертония), в патогенезе которых адипокины 
играют одну из ключевых ролей.

Гормоны кишечника (инкретиновый ста-
тус). Инкретины – это биологически актив-
ные вещества, гормоны, вырабатывающиеся в 
клетках кишечника в ответ на прием пищи и 
ответственные за 50–70% постпрандиальной 
секреции инсулина у здоровых лиц. Именно этот 
вклад инкретиновых гормонов в секрецию инсу-
лина и называют «инкретиновым эффектом» 
[55].

Наиболее значимыми среди них являются 
глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) и глюко-
зозависимый инсулиноподобный пептид (ГИП). 
Данные инкретины стимулируют глюкозозави-
симую секрецию инсулина и подавление секре-
ции глюкагона и способствуют пролиферации 
β-клеток [56, 57]. Завершенные исследования, 
посвященные изучению метаболизма ГИП, 
ГПП-1 в популяции недоношенных новорожден-
ных, весьма малочисленны. Результаты неболь-
шого исследования R. Kawamata и соавт. указы-
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вают на длительно сохраняющиеся (до 10 недель 
после рождения) высокие уровни ГИП, ГПП-1 и 
пептида YY у недоношенных детей [58].

Пептид YY и грелин также являются инкре-
тинами. Пептид YY выделяется в кровоток в 
ответ на прием пищи и участвует в передаче 
сигналов в гипоталамус в конце приема пищи. 
Эксперименты на животных показали, что дли-
тельный прием пептида YY подавляет употре-
бление пищи и набор веса, демонстрируя, что он 
является сигналом сытости [59].

Циркулирующие концентрации грелина 
являются самыми высокими во время голодания 
и уменьшаться в течение 1 ч после приема пищи 
[60]. В одном из исследований сообщалось, что 
длительное введение грелина значительно уве-
личило совокупное потребление пищи и вес, под-
держивая мнение, что грелин является сигна-
лом голода [61]. Таким образом, роль грелина в 
потребление пищи противоположна пептиду YY.

В 2005 г. было опубликовано исследование 
по изучению уровней пептида YY и грелина и 
их взаимосвязи с антропометрическими показа-
телями у новорожденных детей различного ГВ. 
В исследовании принимали участие 62 недоно-
шенных ребенка и 15 доношенных детей, выяв-
лено, что концентрация пептида YY была значи-
тельно выше у недоношенных детей (р<0,001). 
Во всей исследуемой популяции сывороточные 
концентрации пептида YY и грелина отрица-
тельно коррелировали с ГВ и антропометриче-
скими данными (МТ при рождении, длина тела, 
ИМТ, окружность головы, р<0,001). Половых 
различий не было выявлено [62].

Немного позже китайские ученые также 
подтвердили, что уровень пептида YY и грелина 
выше у недоношенных детей. Кроме того, уче-
ные измерили концентрацию грелина и пептида 
YY на 1-е, 3-и и 7-е сутки жизни. В группе недо-
ношенных новорожденных концентрация пеп-
тида YY и грелина на 7-е сутки была достоверно 
выше, чем в 1-е и 3-и сутки (р<0,01) [63].

Изучение инкретинового статуса, подоб-
но адипокиновому, является перспективным 
направлением в неонатологии и изучении осо-
бенностей метаболизма недоношенного ребенка 
ввиду чрезвычайно высокого распространения 
хронической неинфекционной патологии среди 
недоношенных детей.

Метаболизм витамина D и кальций-фос-
форный обмен. Витамин D имеет большое зна-
чение для здоровой беременности и нормального 
развития плода. На сегодняшний день доказан 
плейотропный эффект витамина D. Если рас-
сматривать связь «витамин D-статуса» матери, 
во многих исследованиях и мета-анализах про-
демонстрирована связь дефицита витамина D и 
преждевременных родов.

Показано, что при уровне 25(OH)D ниже 
50 нг/мл у беременной женщины увеличива-
ется риск преэклампсии [OR 2,09 (95% 1,5–
2,9)], гестационного сахарного диабета [OR 1,38 

(1,12–1,7)], преждевременных родов [OR 1,58 
(1,08–2,31)] и рождения ребенка с ЗВУР [OR 
1,52 (1,08–2,15) [63]. Ряд мета-анализов демон-
стрирует, что дополнительный прием витамина 
D в период беременности приводит к увеличению 
МТ (107,6 г (95% CI 59,9–155,3 г)) и роста 0,3 
cм (95% CI 0,10–0,41 cм) ребенка при рождении 
[64].

Показано, что в зависимости от ГВ меняются 
показатели обеспеченности витамином D. Так, 
крупное исследование, проведенное в США, про-
демонстрировало, что дети, рожденные ранее 32 
недель, в 2 раза чаще (OR=2,2; 95% CI: 1,1–4,3) 
развивали тяжелый дефицит 25(OH)D [65].

В настоящее время хорошо изучена имму-
нотропная функция витамина D. В популяции 
недоношенных новорожденных показано увели-
чение риска развития инфекций, в т.ч. респира-
торно-синцитиальной вирусной (РСВ) инфекции 
при витамин D-дефицитном статусе ребенка. 
Показано влияние статуса витамина D недоно-
шенного ребенка на развитие как краткосроч-
ных (острый респираторный дисстресс-синдром 
– ОРДС) [66], так и долгосрочных (бронхолегоч-
ная дисплазия – БЛД) поражений бронхолегоч-
ной системы. Так, определение уровня 25(OH)D 
у 81 недоношенного ребенка менее 32 недель 
гестации продемонстрировало протективное 
влияние более высоких (40–50 нг/мл) концен-
траций 25(OH)D в отношении развития ОРДС 
(OR=0,6; 95% CI (0,5–0,8); p=0,001) [67].

В некоторых исследованиях детализирована 
концентрация витамина D при различных видах 
и продолжительности респираторной поддерж-
ки. Так, было проведено исследование уровня 
25OHD у недоношенных детей менее 32 недель 
гестации через 24 ч после рождения и показа-
но, что 92% детей имели значения 25OHD ≤50 
нмоль/л (20 нг/мл) и у 64% детей значения 
25OHD <30 нмоль/л (12 нг/мл). Низкий уровень 
25OHD (<30 нг/мл) был ассоциирован с уве-
личением потребности в кислороде (р=0,008), 
увеличением продолжительности вентиляции с 
перемежающимся положительным давлением во 
время реанимации при родах (р=0,032) и боль-
шей потребности в искусственной вентиляции 
легких (р=0,013) [68].

Американскими исследователями было 
показано, что метаболические заболевания кост-
ной ткани у недоношенных детей (остеопения, 
рахит) чаще ассоциируются с механической вен-
тиляцией, хроническими заболеваниями лег-
ких, прежде всего, БЛД, длительным полным 
парентеральным питанием, холестазом, прие-
мом фуросемида, системных глюкокортикосте-
роидов и антибиотиков (р<0,01), более низким 
потреблением кальция, фосфора, витамина D, 
белка и калорий в течение первых 8 недель 
жизни, а также более высоким уровнем смерт-
ности (14,1 против 4,4%, р<0,01) и длительным 
пребыванием в стационаре (140,2±51 против 
101±42 дней; р<0,01) [69].
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В единичных работах прослеживается харак-

тер изменения статуса витамина D у недоношен-
ных детей в катамнезе. Так, в работе авторов из 
Греции было показано, что для детей, рожден-
ных на сроке 32–36 недель, имеющих ЗВУР или 
малых к сроку гестации, характерен сохраняю-
щийся до 9–12 месяцев дефицит 25(OH)D [70].

Фосфорно-кальциевый обмен у недоношен-
ных новорожденных также имеет свои особен-
ности. Недоношенные дети склонны к ранней 
гипокальциемии (в первые 48 ч жизни), основ-
ной причиной которой является транзиторная 
гипофункция околощитовидных желез [1, 2]. 
Данное состояние в дальнейшем переходит в 
гиперфункцию за счет компенсаторной реакции 
паращитовидных желез на гипокальциемию, но 
в периоде новорожденности склонность к более 
низкому уровню кальция в организме по срав-
нению с доношенными сверстниками сохраня-
ется. Уровень кальция и степень минерализа-
ции костей новорожденного зависят от ГВ при 
рождении. В силу особенностей обмена веществ 
недоношенный новорожденный задерживает не 
более 50% поступающего кальция, что также 
служит предрасположением к более частому раз-
витию остеопении у этой категории детей [71].

В последние годы ведутся исследования фос-
форно-кальциевого обмена с позиции остеопении 
недоношенных. Так, в 2014 г. было опубликова-
но американское исследование, в котором про-
водилось сравнение уровня паратгормона (ПТГ) 
активности щелочной фосфатазы (ЩФ) крови в 
качестве серологического маркера остеопении 
у недоношенных новорожденных с МТ менее 
1250 г. 49 пациентов, из них 7 с тяжелой и 42 
с легкой остеопенией, были включены в иссле-
дование, изучено содержание ПТГ, кальция, 
фосфора, ЩФ. В возрасте 6 недель остеопению 
оценивали с использованием рентгенограммы 
коленного сустава. Авторы делают заключение, 
что ПТГ является ранним маркером с лучшей 
чувствительностью при скрининге остеопении в 
сравнении со ЩФ (71% против 29%). В возрасте 
3 недель уровень ПТГ более 180 мг/дл и уровень 
фосфора менее 4,6 пг/мл соответствовали чув-

ствительности 100% и специфичности 94% при 
тяжелой остеопении [72].

В целом, дефицит костной массы и мини-
мальное депо кальция, фосфора у преждевре-
менно родившихся детей является постоянно 
наблюдаемым метаболическим нарушением. 
У преждевременно родившихся детей в развитии 
остеопении значительную роль играют два фак-
тора: малое накопление этих элементов в орга-
низме к моменту родов и низкий уровень процес-
са всасывания в кишечнике [73]. Не менее важ-
ную роль играют и особенности работы почек. 
Функциональная незрелость почечной ткани 
у недоношенных детей приводит к снижению 
реабсорбции воды, фосфатов, кальция, амино-
кислот и значительно повышенному их выве-
дению с мочой. Наибольшее снижение уровня 
фосфатов в крови при этом наблюдалось у менее 
зрелых детей, у которых отмечено снижение и 
уровня кальция в крови [74]. 

Таким образом, недоношенный ребенок, 
отличается особенностями клеточного мета-
болизма как основных нутриентов (белки, 
жиры, углеводы), так и биологически актив-
ных веществ (гормоны, рецепторы гормонов, 
биологически активные вещества с функцией 
гормонов), регулирующих процессы адаптации 
к внеутробной жизни и определяющих риск 
реализации краткосрочных патологических 
состояний при недоношенности (церебральная 
ишемия, внутрижелудочковые кровоизлияния, 
ретинопатия, БЛД, респираторный дисстресс-
синдром, сепсис, ранняя и поздняя анемия недо-
ношенных, некротический энтероколит и др.), а 
также долгосрочных эффектов недоношенности 
– болезней, входящих в состав «метаболическо-
го синдрома» (ожирение, сахарный диабет 2-го 
типа, артериальная гипертония и др.), что несо-
мненно требует проведения дальнейших иссле-
дований в области изучения адипонектинового, 
инкретинового статуса недоношенного ребенка.
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СОСТОЯНИЕ  ЗДОРОВЬЯ  ДЕТЕЙ,  РОЖДЕННЫХ  ПРИ  ПОМОЩИ 

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ  РЕПРОДУКТИВНЫХ  ТЕХНОЛОГИЙ   
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Санкт-Петербургское ГБУЗ «Детская Городская Больница № 1», Санкт-Петербург, РФ

В последние годы численность детей, рожденных с применением вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ), неуклонно растет. Научные исследования зарубежных и отечествен-
ных авторов приводят противоречивые данные о состоянии здоровья детей, перинатальных 
и отдаленных исходах, частоте врожденных аномалий после применения ВРТ, что требует 
дальнейшего изучения. Проведен анализ литературы о состоянии соматического и нервно-пси-
хического здоровья детей, зачатых с использованием ВРТ. Выявлены факторы риска развития 
неблагоприятных исходов для детей, рожденных при применении ВРТ.

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, состояние здоровья детей, 
рожденных после ВРТ, развитие.   
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